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(54) Nouveaux composes propynyl bi-aromatiques, compositions pharmaceutiques et cosmetiques les 
contenant et utilisations. 



@ (-'invention concerns de nouveaux composes bi-aromatiques presentant un motif propynyl de 
formula generate (I) : 
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<( ainsi que l' utilisation de ces derniers dans des compositions pharmaceutiques destinies a un usage en 
„ medecine humaine ou veterinaire (affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovas- 
culaires et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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L'invention concerne, a titre de prod u its industriels nouveaux et utiles, d s composes bi-aromattques pre- 
sentant un motif propynyl. Elle concerne egalement ('utilisation d ces nouv aux composes dans d s compo- 
sitions pharmaceutiqu s destinees a un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encor dans des 
compositions cosmetiqu s. 

5 L s composes selon I'inv ntion ont une activite marquee dans I s domaines d la differentiation et de la 

proliferation cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et syste- 
mique des affections dermatologiques liees a un desordre de !a keratinisation, des affections dermatologiques 
(ou autres) a composante inflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epider- 
miques qu'elles soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement 

10 des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit 
photoinduit ou chronologique, et trailer les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application 
dans le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des corneopathies. 

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions cosmetiques pour I'hy- 
giene corporelle et capillaire. 

15 Les composes selon ['invention peuvent etre representes par la formule generate (I) suivante : 
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25 dans laquelle : 

* Ar represents un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes 
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R 5 et Re ayant la signification donnee ci-apres, 
45 * R 1 represente : 

(i) un atome d'hydrogene 

(ii) un radical -CH 3 

(iii) un radical -CH 2 -0-Re 

(iv) un radical -0-R fl 
so (v) un radical -CO-R 7 , 

(vi) un radical -S(0) t R9 

Re, R 7 , R 9 et t ayant la signification donnee ci-apres, 
* X represente un radical de formule : 
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R 10 et R t1 ayant la signification donnee ci-apres, 

* R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene, un radical aikyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes 
10 de carbone, un radical -ORe ou un radical -SRe, Re ayant la signification donnee ci-apres, etant entendu 

que R 2 et R 3 , pris ensemble, peuvent former avec I e cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue par des groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un atome d'oxy- 
gene ou de soufre, 

* R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical aikyle inferieur ou un radical 
is -ORe. Re ayant fa signification donnee ci-apres, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

- Re a la m§me signification que R4 f 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur ou un radical -CO-R 9( R 9 ayant la signi- 
fication donnee ci-apres, 

20 - R7 represente : 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical aikyle inferieur 

(c) un radical de formula : 

25 Cf 

30 R* et R" ayant la signification donnee ci-apres, 

(d) un radical -ORe, Ra ayant la signification donnee ci-apres, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical aikyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 
tuellement substitu£ ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

35 - Rq represente un radical aikyle inferieur, 

- Rio represente un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur ou un radical -OR$, 

- Rn represente un radical -ORe, 

- R' et R" representent un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur, un radical mono ou polyhy- 
droxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de 

40 sucre ou encore, pris ensemble, forment un heterocycle, 

- t est un nombre entier egal a 0,1 ou 2, 

- les radicaux R 10 et Rn ci-dessus, pris ensemble, peuvent former un radical oxo unique de formule =0. 
L'invention vise egalement les seis des composes de formule (I) ci-dessus dans Ie cas ou represente 

unefonction acide carboxylique, ainsl que les isomeres optiques et geom£triques desdits composes. Lorsque 
45 les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit de preference de sels d'un m6tal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical aikyle inferieur un radical ayant de 1 a 6 atomes de car- 
bone, de preference les radicaux mSthyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, et hexyle. 

Par radical aikyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
so methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 atomes de carbone, no- 
tamment un radical 2-hydroxy6thyle, 2- hydroxy propyle ou 3- hydroxy propyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 a 6 atomes de carbone 
et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-te- 
55 trahydroxypentyle ou Ie reste du pentadrythritol. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement substitud par au moins un 
atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical aralkyle. on ntend de prefer nee Ie radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue 
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par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preferenc de 1 a 5 atom s de carbon t pres n- 
tant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel qu plus particuli&rement I radical allyle. 

Par reste d sucre, on ntend un rest derivant notamment d glucos , de galactos ou de mannose, ou 
bien encore d I'acide glucuroniqu . 

Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide 
aspartique, et par reste de peptide on entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide re- 
sultant de la combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle enf in, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidino ou pip6razino, 
eventuellement substitu6 en position 4 par un radical alkyle en C^-Cq ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que 
definis ci-dessus. 

Lorsque R4 et Rs reprise nte un atome d'halogene, celui-ci est de preference un atome de fluor, de chlore 
et de brome. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la pr6sente invention, on peut no- 
tamment citer les suivants : 

- 4-[3-oxo-3-(5,6 ( 7 f 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de m6thyle 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 f 8-t6trahydro-5 i 5 I 8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6 ( 7,8-tetrahydro-5 t 5 f 8,8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque 

- Aclde 4-[3-oxo-3-(5 f 6J,8-t6trahydro-5 t 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 2-hydroxy^-[3-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahydro(5,5 ( 8 i 8-tetrame 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6 f 7,8-tetrahydro-5,5 i 8 i 8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de 
methyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro 
que 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(3-tert-butyi-4-methoxyph6nyl)-1-propynyl]benzoVque 

- Acide 4-[1-oxo-3-(5,6 ( 7 f 8-tetrahydro-5,5 ( 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-propynyI]benzoTque 

- Acide 4-[1-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5 l 8 f 8-t6tramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4 ( 4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyI]benzoTque 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-m6thoxyphenyi)-1-propynyl]benzoTque 

- N-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-pro car- 
boxylate de methyle 

- Acide N-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5 f 6.7,8-t6tra^ 
carboxylique 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6 J f 8-tetrahydro-5,5 t 8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyI]-2-pyrrole carboxylate de 
methyle 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochromam-7-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- Acide 4-[1-hydroxy-3-(4,4-dim6thylthiochroman-6-yl)-2-propynyI]benzorque 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- Isomere (+) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
de methyle 

- Isomere (-) de I'acide 4-(3-hydroxy-3-(5,6 t 7 l 8-t6trahydro-5 t 5 ( 8 f 8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque 

- Isomere (+) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6 ( 7,8-t6trahydro-5,5 t 8 i 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoate de methyle 

- Isomere (-) de I'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 t 8-tetrahydro-5,5 ( 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoTque 

- Isomere (-) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7.8-tetrahydro-5 t 5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
de methyle 

- Isomere (-) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 I 8-t6trahydro-5 i 5 f 8 ( 8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyljbenzoate de methyle 

- Isomere (+) de I'acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 ( 8-tetrahydro-5 f 5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque 

- Isomere (+) de I'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5 f 6,7,8-tetrahydro-5 f 5 t 8.8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1- 
propynyl]benzoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-methyl-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-t6tramethyl-2-naphtyl)-1-propynyI]ben- 
zoate de methyle 
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- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-methyl-3-(5,6J,8-tetrah 
nyl]benzoTque 

- Acide 2-methoxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,53^ 
zoTqu 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyI]ben2aldehyd 

- Acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydrc-5 f 5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzyle 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydrcH5,5,8,8-tetram 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra^ 

- Acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5,6 ,7 t 8-tetrahydro-3,5 t 5,8 r 8-pentamethyl-2-naphtyl)-1-propynyI]phenyle 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydrcH3,5A8,8-pente^ 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydrcH5,5,8,8-tetra^ 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydrcH5 f 5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl] phenylsulfonylm6thane 

- N-ethy!-4-[3-hydroxy-3-(5,673-t6tra^ 

- N.N'-diethyW-p-hydroxy-S-^.ej.S-tetrah^ 

- Morpholide de Tacide 4-[3-hydroxy-3-(5,6 ( 7,8-tetrahydro-5 t 5 p 8 f 8-t6tramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque 

- S-P-hydraxy-S-CSA^S-tetrahydro-S^a,^ de 
methyle 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetra^ de 
methyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,67,8-t6trahyd 
zoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxy^^ 
zoate de m6thyl e 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxy-5 f 6,7 t ^ 
pynyl]benzoTque 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- 3-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydr^^ de 
methyle 

- Acide 3-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6 J, S-tetrahydro-S.S.S.S-tetram^thyi^-naphtylJ-l -propynyl]benzoique 

- Acide 2-chloro-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-teirahydro^^ 

- Acide 2-acetoxy-4-[3-acetoxy-3-(5 f 6 J.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtylVI -propynylJbenzoTque 

- 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-propyloxyph6nyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-hexyloxyph6nyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont ceux pour 
lesquels Rq represente -OH, R 7 represente un radical ORa, et Rn represente un radical -ORe, Rq et Rn ayant 
la signification donnee ci-avant. 

La presente invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes de formule (I) 
ci-dessus selon les schemas r6actionnels donnes aux Figures 1 ( 2 et 3. 

Les derives de formule (la) peuvent §tre prepares par une suite de reactions compren ant Taction d'un chlo- 
rure de benzoyle de formule (1) avec un derive acetylenique de formule (2) en presence d'un acide de Lewis 
(par exemple AICI 3 ) dans un solvant chlore, tel le dichloromethane.La cetone (3) ainsi obtenue est reduite en 
alcool (4) par action d'un hydrure alcalin, tel le borohydrure de sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple 
le methanol). Puis saponification de la fonction ester en presence d'une base, telle Thydroxyde de sodium ou 
de lithium dans un solvant alcoolique ou dans le THF. 

Les derives de formule (lb) sontobtenus paroxydation du derive (la) en presence de pyridinium dichromate 
ou d'oxyde de manganese dans un solvant organique tel le dichloromethane. 

Les derives de formule (Ic) peuvent §tre obtenus par couplage d'un derive halogene (4), de preference 
iodeou brome, avec un derive a-hydroxy acetylenique (3) en presence d'un catalyseurau Palladium [par exem- 
ple le chlorure de Bis-(triphenylphosphine)-paIladium(ll)] dans un solvant, tel la triethylamine. Le derive a-hy- 
droxy acetylenique (3) est obtenu par action d'un chlorure de benzoyle de formule (1) avec le trimethylsiiyla- 
cetylene en presence d'un acide de Lewis (par exemple AICI 3 ) dans un solvant chlore, puis reduction de la 
cetone obtenu (2) avec un hydrure alcalin (par exemple le borohydrure de sodium) dans un solvant alcoolique. 

Les derives de formule (Ic) peuvent etre aussi obtenus lorsque R t est different de -COORe par action d'un 
phenyl acetylenure de lithium de formule (6) avec un derive benzaldehyde de formule (5) dans un solvant or- 
ganique, tel Tether ethylique ou le THF. 

Les derives de formule (Id) peuvent etre prepares par action d'un acetylenure d bor (3) (prepare in situ 
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a partir d phenyl acetylenur de lithuim et d trifluorure de bor a -78°C dans le THF) avec un benzamid 
tertiair d formul (4) dans un solvant organique, tel le THF. Par reduction du compose precedent avec un 
hydrure alcalin on obtient les composes de formul (le). 

Lorsqu repres nt un radical -COOH et R 10 , Rn pris ensembl torment un radical oxo, les composes 
sont preferentiell ment prepares en protegeant R-i sous forme d' ster methylique, ethyliqu ou allylique. le pas- 
sage a la forme libre etant effectue en presence d'hydroxyde de lithium dans le THF. 

La presente invention a egalement poiir objet a titre de medicament les composes de formule (I) telle que 
definie ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite dans le test de differenciation des cellules (F9) de teYatocarcinome 
embryonnaire de souris (Cancer Research 43. p. 5268, 1983) et/ou dans le test d'inhibition de ('ornithine de- 
carboxylase apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801 , 1 978). Ces tests mon- 
trent les activites des composes respectivement dans les domaines de la differenciation et de la proliferation 
cellulaire. 

Les composes selon I'invention convlennent particulierement bien dans les domaines de traitement sui- 
vants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la diffe- 
renciation et sur la proliferation notamment pour traiter les acn6es vulgaires, comedoniennes, polymor- 
phes, rosac6es, les acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires tel- 
les que I'acnee solaire, medicamenteuse ou profess ionnel I e, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyo- 
siformes, la maladie de Darner, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucopla- 
si formes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une compo- 
sante inf lammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutan6, 
muqueux ou ungueal, et mSme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que Teczema 
ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes peuvent egalement 6tre utilises 
dans certaines affections inf lammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, 
qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodys- 
plasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant §tre induites par 
les ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordrea dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du 
collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour 
reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 
chronologique ou actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie 6pidermique et/ou dermique induite par les corticos- 
teroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que I'hyperseborrhee de I'acnee ou la se- 
borrhea simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou pr6cancereux f 

12) dans le traitement d'affections inf lammatoires telles que Tarthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutan6 ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de Talopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

16) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que Tarferioscl^rose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon Tinvention peuvent etre 
avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vi- 
tamines D ou leurs derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs de- 
rives, on entend par exempie les derives de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine 
D 3 . Par anti-radicaux libres, on entend par exempie I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, I'Ubiquinol ou 
certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exempie les 
acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glyc6rique ou ascorbique ou leurs sels, 
amides ou sters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exempie le Minoxidil (2,4-diamino- 
6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 
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La presente invention a egalement pour objet des compositions medicam nteuses contenant au moins 
un compose de formu! (I) telle qu defini ci-dessus, i'un de s s isomeres optiques ou geometriques ou un 
de ses sets. 

La presente inv ntion a done ainsi pour obj t un nouvelle composition medicamenteus d stinee notam- 
5 ment au traitement des affections susmentionne s, et qui st caracterisee par le fait qu' II comprend, dans 
un support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette 
derniere, au moins un compose de formule (I), Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sets. 

L'administration des composes selon Pinvention peut etre effectuee par voie enterale, parenteral, topique 
10 ou oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dra- 
gees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de 
nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation contrdlee. Par voie paren- 
terale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou 
15 pour injection. 

Les composes selon Pinvention sont genSralement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 
mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon Pinvention sont plus par- 
tlculierement destlnees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme 

20 d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou 
nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant 
une liberation contrdlee. Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme 
anhydre, sort sous une forme aqueuse, selon Pindication clinique. 

25 Par voie oculaire, ce sont princlpalement des col lyres. 

Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennentau moins un compose de formule (I) telle que deiinie 
ci-dessus, ou Pun de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore Pun de ses sels, a une concentration 
de preference comprise entre 0.001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon Pinvention trouvent egalement une application dans le domaine cos- 

30 metique, en particulier dans Phygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a ten- 
dance acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre Paspect gras de la peau ou des 
cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologi- 
quement seches, pour prevenir et/ou pour lutter contre le vieiliissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon Pinvention peuvent par ailleurs &tre avantageusement 

35 employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroTdes, avec des antl-radicaux libres, des a- hydroxy ou a-c6to acides ou leurs de- 
rives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces diff6rents prod u its etanttels que definis 
cl-avant. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait 
40 qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au 
moins un compose de formule (I) telle que def inie ci-dessus ou Pun de ses isomeres optiques ou geometriques 
ou Pun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une creme, 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un 
savon ou d'un shampooing. 

45 La concentration en compose deformule (I) dans les compositions cosmetiques selon Pinvention est avan- 

tageusement comprise entre 0.001% et 3% en poids par rapport a Pensemble de la composition. 

Les compositions m6dicamenteuses et cosmetiques selon Pinvention peuvent en outre contenir des ad- 
ditifs inertes ou mdme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces ad- 
ditifs, et notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que Phydroquinone, Pacide aze- 

50 laTque, Pacide cafeTque ou Pacide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 
400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore Puree; des agents antis6borrh6iques ou antiacn6iques, 
tels que la S-carboxymethylcyst6ine, la S-benzyl-cyste amine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme P6rythromycine et ses esters, la n6omycine, la cllndamyclne etses esters, 
les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketokonazole ou les pol ym ethyl ene-4 r 5 isothiazolido- 

55 nes-3, des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimi- 
dine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-m6thyl 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Ph6- 
nytoTn (5,4-diphenylimidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroTdiens; des carotenoi- 
des et, notamment, le 0-carot6ne; des agents anti-psoriatiques tels qu Panthralin et ses derives; et enf in les 
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acid s eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et icosa-5,8,11-trynoTque, leurs esters et amides. 

Les compositions s Ion I'inv ntion peuvent egalem nt cont nir des agents d'amelioration d la sav ur, 
des agents conservateurs tels que les est rs de Pacid parahydroxybenzoique, ies ag nts stabilisants, des 
agents regulateurs d'humidite, des ag nts regulateurs d pH ( des agents modif icat urs d pression osmoti- 
5 qu , des agents emulsionnants, des filtr s UV-Aet UV-B, des antioxydants, tels que Pa-tocopherol, ie butyl- 
hydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

On va maintenant donner a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'ob- 
tention de composes actifs de formula (I) selon Pinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base 
de tels composes. 

10 

EXEMPLE 1 

4-[3-oxo-3-(5,6J,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyM^ 

(a) 4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle. 

15 Dans un tricol et sous courant d'azote ( on introduit 21 ,5 g (0,1 mole) de 4-bromobenzoate de methyle, 

300 ml de triethylamine et un melange de 200 mg d'acetate de palladium et de 400 mg de triphenylphos- 
phine. On ajoute ensuite 20 g (0,204 mole)de trimethylsilylacetylene, chauffe progressivement a 90°C du- 
rant 1 heure et laisse a cette temperature pendant 5 heures. On refroidit le milieu r6actionnel, filtre le sel 
et evapore. On reprend le residu avec 200 ml d'acide chlorhydrique (5%) et 400 ml d'ether ethylique. On 

20 decante la phase etheree, lave a Peau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 

purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des 
solvants, on recueille 23 g (100%) du d6riv6 attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) 4-[3-oxo-3-(5 f 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thy!-2-naphtyl)-1-propynyI]benzoate de m6thyle. 

Dans un ballon, on introduit 8,4 g (36 mmoles) de chlorure de S.SJ.S-tetrahydro-S.S.S^-tetramethyl- 
25 2-naphtoyle 6,9 g (29,7 mmoles) du derive precedent et 100 ml de dichloromethane. On ajoute a 0°C par 

petites quantites 16 8 g (125 mmoles) d'AICI 3 et agite a temperature ambiante pendant 8 heures. On verse 
le milieu reactionnel dans la glace, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magn6sium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50). On recueille 6,8 g (61%) de produit atten- 
30 du, de point de fusion 113-4°C. 

EXEMPLE 2 

4-[3-hydroxy-3-(5,6, 7 t 8't6tmhydro-5 t 5,8 t 8-t6tram6thy/'2~naphtyi)'1'propyny/]benzoate de m&hyle. 

33 Dans un ballon, on introduit 4,7 g (1 25 mmoles) du produit obtenu a I'exemple 1 (b) et 1 00 ml de m6thanol. 

Tout en refroidissant a 0°C, on ajoute successivement 5,7 g (150 mmoles) de CeCI 3 , 7H a O et 530 mg (125 
mmoles) de borohydrure de sodium et agite a temperature ambiante pendant 4 heures. On verse le milieu reac- 
tionnel dans un melage eau-ether ethylique, decante la phase organique, lave a I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans 100 ml d'hexane, filtr6 et sech6. On recueille 4 g (85%) 

40 du produit attendu de point de fusion 142-3°C 

EXEMPLE 3 

Acide 4-[3-hydroxy'3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-t6tmm6thyl-2-naphty!)-1-propynyl]benzorque. 

45 Dans un ballon, on introduit 3,5 g (93 mmoles) de 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 

2-naphtyl)-1-propynyl]benzoatede m6thyle, 200 ml de methanol et20 ml d'une solution de soude methanoli- 
que (2N). On agite a temperature ambiante pendant 8 heures, evapore le milieu reactionnel, reprend le residu 
par Peau, acidif ie avec de Pacide chlorhydrique. On extrait avec de I'ether ethylique, decante la phase orga- 
nique, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est recristallise dans un melange cyclo- 

50 hexane-ether isopropylique, on recueille 1,7 g (50%) de Pacide attendu de point de fusion 134-5°C. 

EXEMPLE 4 

Acide 4-[3-oxo-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thy!-2-naphty!)- 1 -propynyl]benzotqu&. 
55 On introduit 500 mg (1,38 mmoles) d'acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 i 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 

naphtyl)-1-propynyl]benzoTque, 50 ml de dichloromethane et 2,4 g (27,6 mmoles) d'oxyde de manganese dans 
un ballon que Pon place dans un bain a ultra-son pendant 4 heures. On filtre le milieu reactionnel, evapore le 
filtrat et purifi le residu par simple filtration sur silice dans Pether ethyliqu . On recueille 90 mg (18%) du 
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produit attendu de point de fusion 208-209°C. 
EXEMPLE 5 

5 Acide 2'hydroxy-4-[3-oxo-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thyf-2-naphtyI)- 1-propynyl]benzoTqu . 
(a) 2-hydroxy-4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle 

De maniere analogue a Texemple 1(a) par reaction de 34 g (122 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodoben- 
zoate de methyle avec 34 ml (244 mmoles) de trimethylsilyiacetylene, on obtient 25,9 g (85%) de produit 
attendu sous forme d'une huile marron. 

10 (b) 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5 l 67,8-tetrahydr^ de me- 

thyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), par reaction de 2,4 g ((0,01 mole)de chlorure de 5,6,7,8-te- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtoyle avec 2.5 g (0,01 mole) de 2- hydroxy-4-tri methyls ilyiethyny lb en- 
zoate de methyle, on obtient 2,9 g (74%) de Tester attendu de point de fusion 189-9°C. 

15 (c) Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyi]ben2oTque. 

Dans un ballon, on introduit 1,5 g (3,8 mmoles) de I'ester precedent, 100 ml de THF et 485 mg (11,4 
mmoles) d'hydroxyde de lithium monohydrate. On chauffe a reflux pendant 8 heures, evapore a sec, re- 
prend par I'eau, acidif ie avec de Tacide chlorhydrique. On extraitavec de Tether ethyiique, decante la pha- 
se organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recristallise le residu obtenu dans un melange 

20 de cyclohexane et d'ether isopropylique, filtre et seche. On recueilie 700 mg (48%) d'acide attendu de 

point de fusion 183-4°C. 

EXEMPLE 6 

25 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6, 7,8-t6tmhydrO'5 t 5 t 8,8't6tram^thyf-2-naphtyf)-1-propynyI]benzoate de mdthy- 

Dans un ballon, on introduit 2,9 g (7,4 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 
methyl-2-naphtyl)-1-propynyt)benzoate de methyle, 100 ml d'un melange methanol-THF (50-50) et ajoute par 
petites quantites 140 mg (3,7 mmoles) de borohydrure de sodium. On agite a temperature ambiante pendant 
30 2 heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethyiique, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore.Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50-50) On recueilie apres evaporation des sdl- 
vants 1,6 g (55%) de produit attendu de point de fusion 92-3°C. 

35 EXEMPLE 7 

Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thy!-2-naphtyl)-1-propynyi]benzofciue. 

De maniere analogue a I'exemple 6 a partir de 1 g (2,7 mmoles) de Tacide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque, on obtient 915 mg (91 %) de Tacide attendu 
40 de point de fusion 203-4°C. 

EXEMPLE 8 

Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(3-tert~butyt-4-m6thoxyph6nyl)- 1 -propynyl]benzoTque. 

(a) 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 
De maniere analogue a Texemple 1(b) par reaction de 4,2 g (0,02 mole) de chlorure de 3-tert-butyi- 

4-methoxybenzoyle avec 5 g (0,02 mole) de 2-hydroxy-4-trimethylsilylethynylbenzoate de methyle, on ob- 
tient apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane 6 g (81 
%) de produit attendu sous forme d'une huile marron. 

(b) Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoTque. 
De maniere analogue a Texemple 5(c) a partir de 6 g (16,4 mmoles) du produit precedent, on obtient 

4,2 g (73%) de Tacide attendu de point de fusion 204-5°C. 

EXEMPLE 9 

55 

Acide 4-[1~oxo-3-(5,6, 7, 8-t6trahydm-5,5,8,8-t$tram6thyl-2-naphty!)-2-propynyW^ 
a) 5,6,7,8-tetrahydro-5,5 f 8 f 8-tetramethyI-2-trimethylsilylethynyInaphtalene 

D maniere analogu a T xemple 1(a) par reaction de 26,7 g (0,1 mole) de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahy- 



9 



EP 0 661 258 A1 



dro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene avec 20 g (0,204 mole) de trimethylsilylacetylene, on obtient 18,8 
g(66%) d produit attendu sous forme d'un huile incolore. 

(b) 5 t 6,7 t 8-tetrariydro-5,5,8,8-tetramethyl-6-ethynylnaphtalen 

Dans un ballon, on introduit 5,7 g (0,02 mol ) du produit precedent, 75 ml de methanol et ajoute 100 
5 mg d carbonat d potassium. On agite a temperature ambiant pendant 3 heures, evapor a sec, r - 

prend le residu par Teau et T6ther ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium 
et evapore.On recueille 4,1 g (100%) d'acetylenique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) 4-N,N'dimethyIcarbamoylbenzoate d'allyle . 

Dans un ballon, on introduit 20 ml de dimelhylamine (40% dans Teau) et ajoute goutte a goutte une 
10 solution de 2,5 g (11,6 mmoles) de chlorure de 4-(allyloxycarbonyl) benzoyls dans 50 ml de THF et agite 

a temperature ambiante pendant 1 heure. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 2,7 g 
(100%) de Tamide attendu sous forme d'une huile legerement jaune. 

(d) 4-[1-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoate d'allyle 

15 Dans un tricol, on introduit,sous courant d'azote, 4,3 g (20 mmotes) de 5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-te- 

tramethyl-6-ethynylnaphtalene et 20 ml de THF. A-78°C, on ajoute goutte a goutte 12,5 ml (20 mmoles) 
d'une solution de n-butyllithium (1.6M dans I'hexane) et agite pendant 10 minutes. A cette meme tempe- 
rature, on ajoute ensuite 2,7 ml de BF 3 -Et 2 0 et agite pendant 30 minutes. A cette solution, toujours 
a -78°C, on ajoute une solution de 2,5 g (10 mmoles) de 4-N,N'dimethy!carbamoyIbenzoate d'allyle dans 

20 10 ml de THF et agite pendant 1 heure. On verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse de chlo- 

rure d'ammonium, extrait avec de Pettier ethylique, d6cante la phase organique, seche sur sulfate de ma- 
gnesium et evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange de dichloromelhane et d'hexane (10-90). Apres evaporation des solvants, on recueille 4,2 g 
(52%) de Tester attendu sous forme d'une huile. 

25 (e) Acide4-[1-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoTque 

De maniere analogue a I'exemple 5(c), a partir de 1,4 g (3,5 mmoles) de Tester precedent, on obtient 
940 mg (75%) de I'acide attendu de point de fusion 191-2°C. 

EXEMPLE 10 

30 

Acide 4-[1-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-tetram6thyl-2~naphty!)-2-propynyl]benzorque 

(a) 4-[1-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram§thyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoate d'allyle 

De maniere analogue a I'exemple 6, a partir de 1,7 g (4,2 mmoles) de 4-[1-oxo-3-(5,6 t 7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoate d'allyle, on obtient 1 ,6 g (94%) de Tester attendu sous 
35 forme d'une huile incolore. 

(b) Acide 4-[1-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoique 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 950 mg (2,4 mmoles) de Tester precedent, 50 ml 
de THF et 75 mg de tetrakis(tripheny1phosphine)paliadium(0). A0°C, on ajoute goutte a goutte 2,1 mi (24 
mmoIes)de morpholine et agite a temperature ambiante pendant 1 heure. On evapore le milieu reactionnel, 
40 reprend le residu par I'eau, acidif ie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique, extrait avec de l'6ther ethylique, 

decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium et evapore.Le residu obtenu est triture dans 
un melange hexane-ether ethylique (80-20), f iltre et sech6. On recueille 530 mg (62%) d'acide attendu 
de point de fusion 161-2°C. 

45 EXEMPLE 11 

2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4 t 4-dim6thynhiochroman-6^ de mdthyle. 

(a) 4,4-dimethyl-6-thiochromancarboxald6hyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 9,4 g (36,6 mmoles) de 4,4-dim6thyl-6-bromothio- 
50 chroman et 100 ml de THF. A-78°C on ajoute goutte a goutte 16,1 ml d'une solution de n-butyllithium (2,5 

M dans I'hexane) et agite 30\ On ajoute ensuite goutte a goutte 2,7 ml (38,4 mmoles) de DMF et laisse 
remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium, extrait avec de l'6ther ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 
sium, 6vapore. Le rdsidu obtenu est purifte par chromatographie sur colonne de silice elu6 avec un me- 
55 lange de dichloromethane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des solvants, on recueille 6,1 g (81 %) 

d'aldehyde attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) a-Trimethylsilylethynyl-(4,4-dimethyl-6-thiochroman)methanol. 

Dans un tricol, on introduit 3 ml (21 ,3 mmoles) de trimethylsilylacetylen et 50 ml de THF. A-78°C et 
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sous courant d'azot , on ajoute goutt a goutt une solution de 8,6 ml (21,3 mmoles) de n-butyllithium 
(2,5 M dans I'hexane) t laisse revenir a t mpe>ature ambiant . 

Cette solution est introduit goutte a goutte dans une solution d 4 g (19,4 mmoles)de 4,4-dimethyl-6- 
thiochromancarboxaldehyd dans 50 mf de THF a - 78°C. On laiss I milieu reactionnel revenir a tem- 
5 perature ambiante, le vers dans une solution aqu us de chlorur d'ammonium, extrait avec d Tether 

ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On obtient 5,9 g (100%) 
de i'alcool attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) a-ethynyl-(4,4-dimethyl-6-thiochroman)methano!. 

Dans un ballon, on introduit 5,9 g (19,4 mmoles) d , a-TrimethylsiIylethynyl-(4,4-dimethyl-6-thiochro- 
10 man)methanol 50 ml de THF et ajoute goutte a goutte 21,3 ml (23,3 mmoles) d'une solution de fluorure 

de tetrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a temperature ambiante une heure, verse le milieu 
reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (1-4). Apres evaporation des solvants, on recueille 3,9 g (87%) 
15 d i a-ethynyl-(4,4-dimethyl-6-thiochroman)methanol sous forme d'une huile incolore. 

(d) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

Dans un tricol, on introduit 2,5 g (10,8 mmoles) d , a-ethynyl-(4,4-dimethyl-6-thiochroman)methanol, 
3 g (1 0,8 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle et 50 ml de triethylamine. On degaze le milieu 
reactionnel avec de Tazote pendant 30', puis ajoute successivement 600 mg (0,86 mmoles) de Bis(triphe- 

20 nylphosphine)palladium(ll)chlorure et 240 mg (1 ,3 mmole) d'iodure de cuivre. On agite a temperature am- 

biante pendant quatre heures, evapore a sec le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par I'eau et 
Tether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu ob- 
tenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane, on recueille 3,2 
g (80%) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle de 

25 point de fusion 1 05-6°C. 

EXEMPLE 12 

Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(4, 4-dim6thytthiochroman-6-yl)- 1-propynyl/benzoTque. 
30 (a) 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

Dans un ballon, on Introduit 2 g (5,2 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman- 
6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle et 50 ml de dichloromethane. On ajoute 2,6 g (6,9 mmoles) de py- 
ridinium dichromate et agite a temperature ambiante 8 heures. On evapore le milieu reactionnel a sec et 
purifie le residu obtenu par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichlorome- 
35 thane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des solvants on recueille 1 ,3 g (65%) de Tester attendu sous 

forme d'une huile brune. 

(b) acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(4,4-dimethylthiochromam-6-yl)-1-propynyl]benzoTque. 

Dans un ballon, on introduit 1,3 g (3,42 mmoles) de Tester precedent, 430 mg (10,2 mmoles) d'hy- 
droxyde de lithium et 50 ml de THF. On chauffe a reflux pendant 8 heures, evapore a sec le milieu reac- 
40 tionnel. Le residu est repris dans i'eau et Tether ethylique et acidif ie. On decante la phase organique, seche 

sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange de dichloromethane et de methanol (95-5). On recueille 600 mg (48%) de Tacide 
attendu de point de fusion 253-4°C. 

45 EXEMPLE 13 

Acide 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-bufyi-4-mSthoxyph6nyi-1~propynyi}benzoTques 

(a) a-Trimethylsilylethynyl-(3-tert-butyl-4-methoxybenzene)methanoI. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 7,7 g (40 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
50 methoxybenzaldehyde avec un equivalent de trimethylsilylacetylenure de lithium, on obtient 11,1 g (98%) 

d'alcool attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) a-ethynyl-(3-tert-butyl-4-methoxybenzene)ethanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(c) a partir de 11,1 g (38,2 mmoles) d'a-TrimethylsiiylethynyHS- 
tert-butyl-4-methoxybenzene)methanol, on obtient 8,1 g (96%) d* a-ethynyl-(3-tert-butyl-4-methoxyben- 
55 zenejmethanol sous forme d'une huile jaune. 

(c) 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

De manier analogue a Texemple 11(d) par reaction de 2,5 g (11,4 mmoles) d'a-ethynyl-(3-tert-butyl- 
4-methoxybenzene)methanol avec 3,17 g (11,4 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle, on ob- 
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tient 3 g (71%) de r ster attendu sous forme d'une huil brune. 

(d) acide 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]b nzoTque. 

De manier analogue a Texemple 1 2(b) a partirde 4,5 g (12,8 mmoles) d 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl- 
4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoat de methyle, on obtient 2,45 g (57%) de Tacid att ndu de point 
5 de fusion 114-5°C. 

EXEMPLE 14 

N-m6thyl-4-[3'hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro~5, 5, 8, 8-t6tram6thyI-2-naphtyQ- 1 -propynyl]~2-pyrrole carboxyta- 
10 ta de m6thy!e. 

(a) a-Trimethylsilylethyny!-(5,6,7,8-tetrah methanol. 

Dans un tricol, on introduit 17,1 3 ml (0,121 mole) de tri methyls i I yl acetylene et 100 ml de THF. A-78°C 
et sous courant d'azote, on ajoute goutte a goutte une solution de 48,5 ml (0,121 mole) de n-butyllithium 
(2,5 M dans I'hexane) et laisse revenir a temperature ambiante. 

15 Cette solution est introduite goutte a goutte dans une solution de 23,8 g (0,11 mole)de 5,6,7,8-t6trahydro- 

5,5,8 f 8-t6tramethyl-2-naphtalenecarboxaldehyde dans 100 ml de THF a -78°C. On laisse le milieu reac- 
tionnel revenir a temperature ambiante, le verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, ex- 
trait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de dichlorome- 

20 thane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des solvants, on recueille 29,9 g (86%) de Talcool attendu 

sous forme d'une huile jaune. 

(b) a-ethynyI-(5,6,7 1 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol. 

Dans un ballon, on introduit 29,9 g (95,2 mmoles) d'a-Trimethylsilyl^thynyl-tS.ej.S-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphta!ene)methanol 100 ml de THF et ajoute goutte a goutte 103,8 ml (114,2 mmo- 

25 les) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1,1 M dans le THF). On agite a temperature am- 

biante une heure, verse le milieu reactionnel dans Peau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore.Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (1-4). Apres evaporation des 
solvants, on recueille 18,1 g (79%) d , a-ethynyl-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyI-2-naphtalene)me- 

30 thanol de point de fusion 56-7°C. 

(c) 2-trichloroacetylpyrrole. 

Dans un tricol, on introduit 45 g (247 mmoles) de chlorure de trichloroacetyle et 100 ml d'ether ethy- 
lique. On ajoute goutte a goutte une solution de 15,4 g (230 mmoles) de pyrrole dans 100ml d'ether ethy- 
lique et agite a temperature ambiante une heure, on ajoute ensuite lentement une solution de 20 g de car- 
35 bonate de potassium dans 60 ml d'eau. On decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 

evapore, triture le residu dans I'hexane etfiltre. On recueille 42,7 g (87%) de produit attendu de point de 
fusion 78-9°C. 

(d) 4-iodo-2-trichloroacetyl pyrrole. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 8,4 g (39,5 mmoles) de 2-trichIoroacetyl pyrrole et 

40 100 ml de chloroforme et ajoute sucessivement 8,8 g (39,5 mmoles) de trifluoroacetate d'argent et 10,16 

g (39,5 mmoles) d'iode. On agite a temperature ambiante pendant une heure, verse le milieu reactionnel 
dans la glace, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 
sium, evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane etfiltre, on recueille 8,2 g (61%) du produit at- 
tendu de point de fusion 118-9°C. 

45 (e) 4-iodo-2-pyrrolecarboxyIate de methyle. 

Dans un ballon, on introduit 8,2 g (24 mmoles) de 4-iodo-2-trichloroac6tyi pyrrole 100 ml de methanol 
et ajoute 2 g (36 mmoles) de methylate de sodium. On agite a temperature ambiante pendant quatre heu- 
res, 6vapore a secle milieu reactionnel.reprend le r6sidu obtenu par I'eau et Tether ethylique, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans Theptane, 

50 f iltre, on recueille 4,9 g (81%) de Tester attendu de point de fusion 77-8°C. 

(f) N-methyl-4-iodo-2-pyrrolecarboxylate de methyle. 

Dans un tricol on introduit 780 mg (25,9 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 20 ml de 
DMF, on ajoute goutte a goutte une solution de 6,5 g (25,9 mmoles) de 4-iodo-2-pyrrolecarboxylate de 
methyle dans 50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 2,1 ml 

55 (33,6 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature ambiante deux heures. On verse le milieu reactionnel 

dans Teau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
dichloromethane t d'hexane (40-60). On recueille 4,5 g (65%) de N-methyl-4-iodo-2-pyrro]ecarboxylate 
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de methyie de point de fusion 64-5°C. 

(g) N-m6thyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-te^ 

carboxylate de methyie. 

De maniere analogu a Texemple 11 (d) par reaction de 2,9 g (12 mmoles) d a-ethynyl-(5,6 ,7,8-te- 
5 trahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 3,2 g (12,1 mmoles) de N-methyl-4-iodo-2- 

pyrrolecarboxylate de methyie, on recueille par trituration dans Tether isopropylique 2,8 g (61%) de Tester 
attendu de point de fusion 150-2°C. 

EXEMPLE 15 

10 

Acide N-m6thyl-4-[3'hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8~tetramethyt-2-naphtyf)-1-prvpynyI]-2-pyrrole car- 
boxylique. 

De maniere analogue a Texemple 12(b) a partir de 2 g (5,2 mmoles) de N-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5 ( 6 f 7,8- 
tetrahydro-5,5 f 8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]-2-pyrrole carboxylate de methyie, on obtient 440 mg 
is (22%) de Tacide attendu de point de fusion 112-3°C. 

EXEMPLE 16 

4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetram6th^^ carboxylate de rn6- 

20 thy/e. 

(a) N-tert-butoxycarbonyl-4-iodo-2-pyrrolecarboxylate de methyie. 

Dans un tricol on introduit 780 mg (25,9 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) et 20 ml de 
DMF, on ajoute goutte a goutte une solution de 6,5 g (25,9 mmoles) de 4-iodo-2-pyrrolecarboxylate de 
methyie dans 50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite par pe- 

25 tites quantites 5,6 g (25.9 mmoles) de di-tert-butyldicarbonate et agite a temperature ambiante deux heu- 

res. On verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether ethyiique, decante la phase organi- 
que.seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur co- 
lonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (60-40). On recueille 6,8 g (75%) 
de N-tert-butoxycarbonyl-4-iodo-2-pyrroIecarboxylate de methyie sous forme d'une huile jaune. 

30 (b) N-tert-butoxycarbonyl^3-hydroxy^^ 

2-pyrrole carboxylate de methyie. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 2 g (8,2 mmoles) de a-ethynyl-(5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 3 g (8,5 mmoles) de N-tert-butoxycarbonyI-4-io- 
do-2-pyrrolecarboxylate de methyie, on obtient 3,8 g (98%) de Tester attendu sous forme d'une huile bru- 

35 ne. 

c)4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 l 8 i 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]-2-pyr^^^ de 
methyie. 

Dans un ballon on introduit 2,4 g (5,1 mmoles) de Tester precedent 20 ml de THF et 20 ml de methanol. 
On ajoute 278 mg (5,1 mmoles) de methylate de sodium et agite a temperature ambiante pendant quatre 
40 heures. On evapore a sec le milieu reactionnel, reprend par Teau et Tether ethyiique, decante la phase 

organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans un melange d'ether 
diisopropylique et d'heptane, filtre. On recueille 1,22 g (65%) de Tester attendu de point de fusion 95- 
100°C. 

45 EXEMPLE 17 

2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethyfthiochro de m&hyle. 

(a) 4,4-dimethyl-7-thiochromancarboxaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 11(a) a partir de 5,6 g (21,8 mmoles) de 4,4-dimethyl-7-bromothio- 
50 chroman, on obtient 3,3 g (74%) d'aldehyde attendu sous forme d f une huile jaune. 

(b) a-TrimethyIsilyl6thynyl-(4,4-dimethyl-7-thiochroman)methanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) a partir de 5,4 g (26,2 mmo!es)de 4,4-dimethyl-7-thiochro- 
mancarboxaldehyde, on obtient 8 g (1 00%) d'a-trimethylsilyl ethynyl-(4,4-dimethyl-7-thiochroman)m6tha- 
nol sous forme d'une huile jaune. 
55 (c) a-ethynyl-(4,4-dimethyl-7-thiochroman)m6thanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(c) a partir de 8 g (26,3 mmoles) d , a-Trimethylsilylethynyl-(4 f 4- 
dimethyl-7-thiochroman)m6thanol, on obtient apres purification 4,3 g (70%) d'alcool attendu sous forme 
d'une huile incolore. 
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(d) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dim6thylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]b nzoate de methyle. 

Dans un tricol, on introduit 2,5 g (10,8 mmoles) d , a-6thynyl-(4,4-dim6thyl-7-thiochroman)m6thanol, 
3 g (1 0,8 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoat de methyle et 50 m! d triethylamine. On degaze le milieu 
reactionnel avec d I'azote pendant 30', puis ajoute sucessivem nt 600 mg (0,86 mmoles) de Bis(triphe- 

5 nylphosphine)palladium(ll)ch!orur et 240 mg (1,3 mmoles) d'iodure de cuivre. On agit atemperatur am- 

biante pendant quatre heures, evapore a sec le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par I'eau et 
I'ether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu ob- 
tenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane, on recueille 3,2 
g (80%) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle de 

10 point de fusion 101 -2°C. 

EXEMPLE 18 

A tide 4-[1-hydroxy-3- (4, 4-dim&thylthiochroman-6-yl)-2-propynyl]benzoTque. 
15 (a) 2 , -2 , -dibromo-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)ethylene. 

Dans un ballon on introduit 5 g (24,2 mmoles) de4,4-dimethyl-6-thiochroman carboxaldehyde prepare 
a I'exemple 11(a) et 50 ml de dichloromethane. On ajoute successivement 16,1 g (48,4 mmoles) de tetra- 
bromure de carbone 12,7 g (48,4 mmoles) de triphenylphosphine et 3,16 g (48,4 mmoles) de poudre de 
zinc et agite a temperature ambiante pendant deux heures. On evapore le milieu reactionnel et purif ie le 
20 r6sidu obtenu par chromatographie sur colonne de silice 6lue avec de I'hexane. On recueille 7,75 g (88%) 

du produit attendu. 

(b) (4,4-dimethylthiochroman-6-yI)acetylene. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 7,7 g (21,2 mmoles) de 2'-2'-dibromo-(4,4-dime- 
thylthiochroman-6-yl)ethylene et 80 ml de THF. A -78°C on ajoute goutte a goutte 17 ml (26,6 mmoles) 
25 d'une solution de n-butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et laisse remonter a temperature ambiante une heu- 

re. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'ether ethylique, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne 
de silice elue avec de I'heptane. On recueille 3,9 g (90%) du derive acetylenique attendu sous forme d'une 
huile jaune. 

30 (c) acide 4-[1-hydroxy-3-(4 4-dimethylthiochroman-6-yI)-2-propynyl]benzoTque. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 2 g (9,9 mmoles) de (4,4-dimethylthiochroman-6- 
yl)acetylene et 25 ml de THF, a -50°C on ajoute goutte a goutte 4 ml (9,9 mmoles) d'une solution de n- 
butyllithium (2,5 M dans I'hexane) et agite 30'. On ajoute ensuite une solution de 743 mg (4,9 mmoles) de 
4-carboxybenzaldehyde dans 25 ml de THF et agite a temperature ambiante une heure. On verse le milieu 

35 reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 

magnesium, evapore. Le residu estrecristallise dans I'ether diiso propyl ique, on obtient apres filtration 730 
mg (42%) de I'acide attendu de point de fusion 168-9°C. 

EXEMPLE 19 

40 

A tide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3- (4, 4-dim6thyfthiochroman-6-yI)- 1 -propynyljbenzolque. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 2 g (5,2 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4- 
dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1,66 g (86%) de I'acide attendu de 
point de fusion 240-5°C. 

45 

EXEMPLE 20 

Acide 2-hydroxy-4-[3-hydmxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7^^ 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 2 g (5,2 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4- 
so dimethylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1,55 g (80%) de I'acide attendu de 
point de fusion 144-5°C. 

EXEMPLE 21 

55 Isomere (+) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-t6trahydm-5 t 5,8,846tram6thyI-2-n^ 
thyle. 

(a) Diastereoisomere (-) de (R)-a-methoxyphenylacetate de 1-(5,6,7 f 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtyl)-2-propynyI . 
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Dans un ballon on introduit 9,7 g (40 mmoles) d'a-6thynyl-(5 ( 6,7 f 8-t6trahydro-5 t 5,8 f 8-t6tram6thyl-2- 
naphtalen )methanoi 6,7 g (40 mmoles) d'acid (R)-(-)-a-methoxyphenylacetique et 100 ml de dichloro- 
methane. On ajoute successivement 8 t 3 g (40 mmoles) d dicycloh xylcarbodiimid , 4,9 g (40 mmoles) 
de 4-dimethylaminopyridine et agite a temperature ambiant 24 heures. On vers I milieu reactionnel 
5 dansTeau, xtraitav cde Tether ethylique, decant la phase organiqu , seen sur sulfate de magnesium, 

evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
dichloromethane et d'heptane (60-40). Apres evaporation des solvants, on recueille 3,8 g (97%) de me- 
lange de diastereoisomeres sous forme d'une huile. 

La separation des deux diastereoisomeres est effectuee par deux recristallisations sucessives dans 
10 I'isooctane. On obtient ainsi 6 g (38,4%) du diastereoisomere (-) de point de fusion 94-5°C. 

a 20/ D = . i 4 o 8 ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 

(b) isomere (-) a-ethynyi-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol 

Dans un ballon on introduit 5,7 g (14,6 mmoles) du diastereoisomere (-) prepare precedemment 20 
ml de THF et ajoute 10 ml d'une solution de soude methanolique (2N). On agite a temperature ambiante 

is pendant une heure, evapore a sec !e milieu reactionnel, reprend par Teau et Tether ethylique, decante la 

phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromato- 
graphie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 
3,4 g (97%) de Tisomere (-) a-ethynyl-(5,6,7 f 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyI-2-naphtalene)methanol de 
point de fusion 77-8°C. 

20 a 20 / D = - 20°7 ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 

(c) isomere (+) du 4-[3-hydroxy-3-(5 f 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 11(d) par reaction de 1 ,6 g (6,6 mmoles) de Tisomere (-) a-ethynyl- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene) methanol avec 1,7 g (6,6 mmoles) de 4-iodoben- 
25 zoate de methyle, on recueille apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de di- 

chloromethane et d'heptane (60-40) 2,1 g (84,6%) de Tisomere (+) du 4-[3-hydroxy-3-(5 p 6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle de point de fusion 128-9°C. 

a 2o/ D - +18°6(c= 1,CH 2 CI 2 ) 

30 EXEMPLE 22 

Isomere (-) de I'acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,SAQtrahydro-5,5,8,8A6tram6th^^ 
que. 

De maniere analogue a Texemple 12 (b) a partir de 1,6 g de Tisomere (+) du 4-[3- hydroxy-3-(5 f 6,7,8- te- 
35 trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle. on obtient 1,1 g (73%) de Tisomere 
(-) de Tacide4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque de point 
de fusion 183-4°C. 

a20/ D = - 1.1<>(c = 1, DMF) 

40 EXEMPLE 23 

Isomere (+) du 2'hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8~t6trahydro-5,^^ 
zoate de m6ihyle. 

De maniere analogue a Texemple 11(d) par reaction de 1,5 g (6,2 mmoles) de isomere (-) a-ethynyl- 
45 (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 1,7 g (6,2 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodo- 
benzoate de methyle, on recueille apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de di- 
chloromethane et d'heptane (70-30) 2,2 g (91%) de Tisomere (+) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle de point de fusion 100-1°C. 

a 2o/ D B + 17 og ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 

50 

EXEMPLE 24 

Isomere (-) de I'acide 2-hydmxy-4'[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-t6fram 
nylJbenzoTque. 

55 De maniere analogue a Texemple 12 (b) a partir de 1,8 g de Tisomere (+) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3- 

(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1,5 g (88%) de 
Tisomer (-) d Tacide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t'trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque de point d fusion 220°C avec decomposition. 
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a 20 / D = -1°(c = 1,DMF) 

EXEMPLE 25 

5 Isomere (-) du 4~[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6trame'thyl-2-naphtyI)-1-propynyI]benzoate d m6- 
thylB. 

(a) Diastereoisomere (+) de (S)-a-methoxyphenylacetate de 1-(5 ( 6,7,8-t6trahydro-5 ( 5,8,8-t6tram6thyl-2- 
naphty!)-2-propynyte. 

Dans un ballon on introduit 9,3 g (38,4 mmoles) d , a-ethynyl-(5 I 6 I 7,8-t6trahydro-5,5 ( 8 I 8-t6tram6thyl- 
10 2-naphtalene)methanoi 6,4 g (38,4 mmoles) d'acide (S)-(+)-a-m6thoxyphenylacetique et 1 00 ml de dichlo- 

romethane. On ajoute successivement 7,9 g (38,4 mmoles) de dicyclohexylcarbodiimide, 4,7 g (38,4 mmo- 
les) de 4-dImethylaminopyridine et agite a temperature ambiante 24 heures. On verse le milieu reactionnel 
dans I'eau, extrait avec de Tether ethyiique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
15 dichloromethane et d'heptane (60-40). Apres evaporation des solvants, on recueille 12,5 g (84%) de me- 

lange de diastereoisomeres sous forme d'une huile. 

La separation des deux diastereoisomeres est effectuee par deux recristaltisations sucessives dans 
Tisooctane. On obtient ainsi 4 g (27%) du diastereoisomere (+) de point de fusion 93-4°C. 

a 20/ D = + 16°9 ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 
20 (b) isomere (+) a-ethynyl-tS.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtalene) methanol 

Dans un ballon on introduit 3,7 g (9,5 mmoles) du diastereoisomere (+) prepare precedemment 20 ml 
de THF et ajoute 10 ml d'une solution de soude methanolique (2N). On agite a temperature ambiante pen- 
dant une heure, evapore a sec le milieu reactionnel, reprend par Teau et Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie 
25 sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 1 g (87%) 

de I'isomere (+) a-ethynyK5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtalene)m6thanol de point de fu- 
sion 77-8°C. 

a 2°/ D = + 18°7 ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 
(c) isomere (-) du 4-t3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
30 de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 700 mg (2,9 mmoles) de I'isomere (+) a-ethy- 
nyl-(5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene) methanol avec 760 mg (2,9 mmoles) de 4-iodo- 
benzoate de methyle, on recueille apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de 
dichloromethane et d'heptane (60-40) 1 g (92,5%) de I'isomere (-) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6 f 7,8-tetrahydro- 
35 5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle de point de fusion 128-9°C. 

a 20/ D = - is'1 (c = 1, CH 2 CI 2 ) 

EXEMPLE 26 

40 Isomere (-) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tmm6thyl^^^ 
zoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 1 g (4,1 mmoles) de Tisomere (+) a-ethynyl- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5 t 8,8-tetramethyl-2-naphtalene) methanol avec 1,1 g (4,1 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodo- 
benzoate de methyle, on recueille apres chromatographie sur colonne de silice elue avec un melange de di- 
45 chloromethane et d'heptane (70-30) 1,45 g (90%) de I'isomere (-) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7 r 8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle de point de fusion 100-1°C. 

a 2o/ D = _ i 7 o 6 ( c = 1, CH 2 CI 2 ) 

EXEMPLE 27 

50 

isomere (+) de f'acide 4-[3-hydroxy-3-(5,6J t 8A6trahydro-5 t 5,8 $ 8-t6tram6thyi-2-napM 
que. 

De maniere analogue a I'exemple 12 (b) apartir de 800 mg de I'isomere (-) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-te- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl)-1-propynyl] benzoate de methyle, on obtient 600 mg (78%) de I'iso- 
55 mere (+) de I'acide 4-I3-hydroxy-3-(5,6,7 t 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyi]benzoTque 
de point de fusion 180-1°C. 

a 2o/ D = +i,r (c = 1,DMF) 
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EXEMPLE 28 

Isomdre (+) de I'acide 2-hydmxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-t^ 
nylJbenzoTqu . 

De manier analogu a r x mpl 12 (b) a partir d 1,2 g de I'isomer (-) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5 f 8 f 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1 g (87%) de 
Tisomere (+) de I'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6 J.S-tetrahydro-S.S^.S-tetramethyl^-naphtylJ-l-propy- 
nyl]benzoTque de point de fusion 220°C avec decomposition. 

a 2o/ D = +lo(c = 1, DMF) 

EXEMPLE 29 

2- hydroxy-4-[3-hydroxy-3-m6thyl-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6iram6thyl-2-naphtyl)- 1-propynyI]benzoate 
de methyle. 

(a) 1-Trimethylsilylethynyi-1 -(5,6,7^ 

De maniere analogue a I'exemple 11(b) par reaction de 5 g (21,7 mmoles) de 2-acetyl-5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-tetramethyinaphtalene avec un equivalent de trimethylsilylacetylenure de lithium, on obtient 
6,8 g (95%) d' at cool attendu sous forme d'une huile incolore. 

(b) 1-ethynyl-1-(5 t 6,7 1 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethanol. 

De maniere analogue a I'exemple 11(c) a partir de 6,8 g (20,7 mmoles) de 1-Trimethylsilylethynyl-1- 
(5,6 f 7 t 8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetramethy1-2-naphtyl)ethanol, on obtient 4,22 g (75%) de produit attendu de 
point de fusion 84-5°C. 

(c) 2-hydroxy^-l3-hydroxy-3-methyl-3^ 
nyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 2 g (7,8 mmoles) de 1-ethynyl-1-(5,6,7,8-te- 
trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethanol avec 2,2 g (7,9 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de 
methyle, on obtient apres chromatographic sur colonne de silice elue avec un melange de dichlorometha- 
ne et d'heptane (50-50) 2,77 g (87%) de Tester attendu de point de fusion 110-5°C. 

EXEMPLE 30 

Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-m6thy!-3-(5,6, 7, 8-t6trahydro-5,5,8,8-tetmm6thyt-2-naphtyQ-1-propyn 
zoique. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 2,2 g (5,4 mmoles) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-methyl- 

3- (5 t 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obntient 1 ,9 g (89%) 
d'acide attendu de point de fusion 265-70°C. 

EXEMPLE 31 

Acide 2~m6thoxy-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-tetram6thyl-2~naphtyI)- 1 -propynyt]benzo7que. 

(a) 4-iodo-2-methoxybenzoate de methyie. 

Dans un tricol on introduit 238 mg (7,9 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 20 ml de 
DMF, on ajoute goutte a goutte une solution de 2 g (7,2 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle 
dans 50 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite 540 \rt (8,6 mmo- 
les) d'iodomethane et agite a temperature ambiante deux heures. On verse le milieu reactionnel dans Teau, 
extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. 
On recueille 2,1 g (100%) de 4-iodo-2-methoxybenzoate de methyle. 

(b) 2-methoxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]b de 
methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 1,66 g (6,8 mmoles) de a-ethynyl^S.ej.S- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methano! avec 2 g (6,9 mmoles) de 4-iodo-2- 
methoxybenzoate de methyle, on recueille apres chromatographie sur colonne de silice eiue avec du di- 
chloromethane 2,1 g (75%) de Tester attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) Acide 2-methoxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyi)-1-propynyl]ben- 
zoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 2,1 g (5,2 mmoles) de Tester precedent, on obtient 
1 g (50%) de Tacide attendu de point de fusion 100-2°C. 
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EXEMPLE 32 

4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtyI)- 1-propynyl]benzaId6hyde. 

Dans un tricol, on introduit 2,42 g (10 mmoles) d'a-^thynyl-tS.SJ^-t^trahydro-SpS.S.S-t^tram^thyl^- 

5 naphtaIene)methanol,2g(11 mmoles) de4-bromobenzaldehydeet 50 ml detriethylamin . Ondegaz le milieu 
reactionnel avec de I'azote pendant 30', puis ajoute sucessivement 169 mg (0,75 mmoles) d'acetate de palla- 
dium(ll) et 393 mg (1,5 mmoles) de triphenylphosphine. On chauffe a 60°C pendant une heure, evapore a sec 
le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par I'eau et Tether ethylique. On decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de 

10 silice elue avec un melange de dichloromethane et d'heptane (70-30), on recueille 1,23 g (35,5%) de 4-[3-hy- 
droxy-3-(5,6 ( 7 t 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzaldehyde de point de fusion 104- 
5°C. 

EXEMPLE 33 

15 

AcState de 4-[3-hydroxy-3-(5 t 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- mram6thy!-2-naphtyl)-1-propynyl]benzyle. 

De maniere analogue a Texemple 32 par reaction de 2,42 g (10 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 2.52 g (11 mmoles) d'acetate de 4-bromobenzyle, on obtient 
790 mg (20%) du produit attendu sous forme d'une huile brune. 

20 

EXEMPLE 34 

4~[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-tetram6thy!-2-naph ty!)-1 -propynyI]benzenem£thanoL 

Dans un ballon on introduit 780 mg (2 mmoles) d'acetate de 4-[3- hydroxy-3- (5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
25 tetramethyl-2-naphty1)-1-propynyl]benzyle et 30 ml de THF. On ajoute 5 ml d'une solution de soude methano- 
lique 2N et agite 30\ on verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethylique, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans Theptane, filtr6, 
on recueille 419 mg (60%) du produit attendu de point de fusion 85-6°C. 

30 EXEMPLE 35 

4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-i6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thyl-2-naphtyI)-1-propynyl]toIu&ne. 

De maniere analogue a Texemple 11(d) par reaction de 1 ,2 g (5 mmoles) de a-ethynyi-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 1,1 g (5 mmoles) de 4-iodotoluene, on recueille apres chro- 
35 matographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane 1,49 g (45%) du produit attendu sous forme 
d'une huile marron. 

EXEMPLE 36 

40 Acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5,6, 7,8'tetmhydro-3 t 5,5,8,8-pentam6thy!-2-naphtyf-1-propynyI]p^^^ 

(a) 2-bromo-5,6,7 r 8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethylnaphtalene. 

Dans un tricol on introduit 30 ml de 2-bromotoluene et 14 g (0,11 mole) d'AICI 3f on refroidit a 0°C et 
ajoute goutte a goutte une solution de 50 g (0,27 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dimethylhexane dans 100 ml 
de 2-bromotoluene et laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans Teau, 
45 extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, lave avec une solution aqueuse de bicar- 

bonate de sodium, evapore. Par agitation dans le methanol, le produit cristallise, apres filtration on re- 
cueille 56.9 g (75%) de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahydro-3 f 5 1 5,8,8-pentamethylnaphtalene de point de fusion 
92-3°C. 

(b) 5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtaIenecarboxaldehyde. 

so De maniere analogue a Texemple 11(a) a partir de 8,44 g (30 mmoles) de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahydro- 

3,5,5,8,8-pentamethyinaphtalene, on obtient 6,9 g (100%) de Taldehyde attendu de point de fusion 75- 
6°0. 

(c) a-Trimethylsilyl6thynyl-(5,6,7,8-t6trahydro-3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtaIene)methanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 6,66 g (29 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro- 
55 3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtalenecarboxald6hyde avec un equivalent de trimethyisilylacetylenure de 

lithium, on obtient 8,8 g (92%) de Talcool attendu de point de fusion 95-6°C. 

(d) a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethyI-2-naphtal * ne)methanol. 

De manier analogue a Texemple 11(c) a partir d 8,6 g (26 mmoles) de a-Trimethyisilylethynyl- 
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(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtalen )methanol, on obtient 4,8 g (72%) de produit at- 
t ndu de point de fusion 101-2°C. 

( ) Acetate de 4-(3-hydroxy-3-(5,6,7 f 8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentameth^ 

D maniere analogue a l f xemple 11(d) par reaction d 1.28 g (5 mmoles) de ct-ethynyl-(5,6,7,8-te- 
5 trahydro-3 t 5 f 5 p 8,8-pentamethyi-2-naphtalene)methanoI avec 1 ,44 g (5,5 mmoles) d'acetate de 4-iodophe- 

nyle, on obtient 480 mg (25%) du produit attendu de point de fusion 129-30°C. 

EXEMPLE 37 

10 4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-3, 5, 5, 8, 8-pentam6thyl-2-naphtyQ- 1 -propynyl]phe*nol. 

De maniere analogue a I'exemple 34 a partir de 300 mg (0,77 mmole) d'acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8- 
tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]phenyle, on obtient 207 mg (77%) de 4-[3-hydroxy-3- 
(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtyI)-1-propynyl]phenol de point de fusion 158-9°C. 

15 EXEMPLE 38 

4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram^thyf-2-naphtylM-propynyI]ph6nyIsuIfinylm6thane. 
(a) 4-bromophenylsulfinylmethane. 

Dans un ballon on introduit 4,06 g (20 mmoles) de 4-bromothioanisole et 75 ml de dichloromethane 
20 et ajoute 6,3 g (20 mmoles) d'acide meta-chloro perbenzoTque. On agite a temperature ambiante pendant 

quatre heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec 
un melange de dichloromethane et d'heptane (70-30). Apres evaporation des solvants on recueille 1,22 
g (28%) du sulfoxyde attendu de point de fusion 80-1 °C. 
25 (b) 4-[3-hydroxy-3-(5,6 t 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram 

De maniere analogue a I'exemple 32 par reaction de 1,21 g (5 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahy- 
dro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 1 ,1 g (5 mmoles) de 4-bromophenylsulfinylmethane, 
on obtient 177 mg (9%) du derive sulfoxyde attendu de point de fusion 121-2°C. 

30 EXEMPLE 39 

4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tramdthy^2'naphtyQ-1-propynyi]ph4nyIsulfonyJmdthan&. 

(a) 4-bromophenylsulfonylmethane. 

De maniere analogue a I'exemple 38(a) par reaction de 2,03 g (10 mmoles) de 4-bromothioanisole 
35 avec 10,35 g (30 mmoles) d'acide metachloroperbenzoTque, on obtient 1 ,72 g (73%) de la sulfone attendu 

de point de fusion 94-5°C. 

(b) 4-[3-hydroxy-3-(5 ( 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]phenylsulfonylmethan 

De maniere analogue a I'exemple 32 par reaction de 1,21 g (5 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahy- 
dro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 1,18 g (5 mmoles) de 4-bromophenyisulfinylmetha- 
40 ne, on obtient 610 mg (31%) du derive sulfone attendu de point de fusion 112-3°C. 

EXEMPLE 40 

N-6thyt-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1 -propynylJbBnzamide. 
45 (a) chlorure de 4-iodobenzoyle. 

Dans un ballon on introduit 5 g (20 mmoles) d'acide 4-iodobenzoTque 30 ml de toluene et 5 gouttes 
de DMF. On chauffe a 40°C, ajoute 1,74 ml (24 mmoles) de chlorure de thionyie et agite pendant trente 
minutes. On evapore a sec et recueille 5,5 g (100%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour 
la suite de la synthese. 
so b) N-ethyI-4-Iodobenzamide. 

Dans un ballon on introduit 90 ml (45 mmoles) d'une solution 0.5N d'ethylamine dans le THF et ajoute 
goutte a goutte une solution de 4 g (15 mmoles) de chlorure de 4-iodobenzoyle dans 20 ml de dichloro- 
methane. On agite a temperature ambiante une heure, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec 
de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu ob- 
55 tenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evapo- 

ration des solvants on recueille 3.41 g (82%) de I'amide attendu. 

c) N-6thyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyi]benzamide. 

De manier analogue a i'exemple 11(d) par reaction de 1,21 g (5 mmoles) d a-ethynyl-(5,6,7,8-te- 
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trahydro-3,5,5,8,8-pentam6thyl-2-naphtalen Jmethanol avec 1,37 g (5,1 mmol s) de N-ethyl-4-iodoben- 
zamide, on obtient 596 mg (31%) de Pamid attendu d point de fusion 153-4°C. 

EXEMPLE 41 

N, N'-di6thyl-4~[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thyf-2-naphtyl)-1-propynyl]benzamide. 
a) N N'-di6thyl-4-iodobenzamide. 

De maniere analogue a I'exemple 40(b) par reaction de 5 g (1 8 mmoles) de chlorure de 4-iodobenzoyle 
avec 5,6 ml (54 mmoles) de diethylamine, on obtient 3,4 g (62%) de I'amide attendu. 
(b) N,N'-diemyM-[3-hydroxy-3-(5,6,7^^ 
de. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 970 mg (4 mmoles) de a-ethynyl-(5,6,7,8-te- 
trahydro-3,5,5,8 ( 8-pentamethyl-2-naphtalene)methanol avec 1,25 g (4,1 mmoles) de N,N'-diethyi-4-iodo- 
benzamide, on obtient 584 mg (35%) de I'amide attendu sous forme d'une huile marron. 

EXEMPLE 42 

Morpholide de I'acide 4-[3~hydroxy-3-(5A7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6fram6thyf-2-napht^^^ 
que. 

(a) Morpholide de I'acide 4-iodobenzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 40(b) par reaction de 4 g (1 5 mmoles) de chlorure de 4-iodobenzoyle 
avec 3,9 ml (45 mmoles) de morpholine, on obtient 3,64 g (76%) de I'amide attendu. 

(b) Morpholide de I'acide 4-[3-hydroxy-3-(5 t 6 f 7 ( 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyi-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 1,21 g (5 mmoles) de a-ethynyl-(5,6,7 f 8-te- 
trahydro-3,5,5 t 8,8-pentamethyl-2-naphtalene)methanol avec 1.62 g (5,1 mmoles) de Morpholide de I'aci- 
de 4-iodobenzoTque, on obtient 423 mg (20%) de I'amide attendu de point de fusion 122-3°C. 

EXEMPLE 43 

5-[3-hydroxy-3-(5,6 t 7,8-t6tmhydro-5,5,8,8-t6tram6thyf-2-naphtyI)-1-propynyf]2-thto^ de m6- 

thyle. 

De maniere analogue a I'exemple 32 par reaction de 1.21 g (5 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tramethy1-2-naphtalene)m6thanol avec 1 ,1 g (5 mmoles) de 5-bromo-2-thiophenecarboxylate de me- 
thyle, on obtient 371 mg (19%) de Tester methylique attendu de point de fusion 84-5°C. 

EXEMPLE 44 

2-hydroxy-4-[3-hydroxy~3~(5, 6, 7, 8-t6trahydro-3 t 5, 5, 8, 8-pentam6thyt-2-naphtyl)- 1-propynyf]benzoate de mS- 
thyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11 (d) parreaction de 1 ,28 g (5 mmoles) de a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahydro- 
3,5 f 5,8,8-pentamethy1-2-naphtalene)methanol [prepare a I'exemple 37 (d)] avec 1,5 g (5,5 mmoles) de 2-hy- 
droxy-4-iodobenzoate de mSthyle, on obtient 739 mg (36%) du produit attendu de point de fusion 112-3°C. 

EXEMPLE 45 

Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-3, 5, 5, 8, 8-pentam6thyt-2-naphtyl)- 1 ~propynyl]benzQique. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 600 mg (1,5 mmole) de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3- 
(5 t 6,7,8-tetrahydro-3 ( 5,5,8,8-pentamethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 132 mg 
(23%) de I'acide attendu de point de fusion 88-9°C. 

EXEMPLE 46 

2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-m6thoxy-5, 6, 7,8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t6tram6thyt-2-naphty!)- 1-propynyUbenzoate 
de m6thyle. 

(a) 2-bromo-3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-t6tramethylnaphtalene. 

Dans un tricol on introduit successivement 36,6 g (0,2 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dimethylhexane 34,6 
g (0,2 mole) de 2-bromophenol et 400 ml de dichloromethane. A0°C on ajoute par petites quantites 26,6 g (0 t 2 
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mole) cTAICI 3 et agite jusqu'a cessation du degagement geazeux (reaction viol nte). On vers I milieu 
reactionnel dans Teau, decant la phase organique, lav avec une solution aqueus de bicarbonat de 
sodium, seche sur sulfat de magnesium, evapore. Le residu est purif ie par chromatographi sur colonne 
de silic elue av c un melange d'acetate d'ethyl et d'heptane (10-90). Apres evaporation des solvants, 
on r cueille 20,6 g (36%) du phenol attendu. 

(b) 2-bromo-3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5 ( 5,8,8-tetramethylnaphta!ene. 

Dans un tricol on introduit 720 mg (24 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile) et 20 ml de 
DMF, on ajoute goutte a goutte une solution de 5,7 g (20 mmoles) de 2-bromo-3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahy- 
dro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene dans 75 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. 
On ajoute ensuite 1,5 ml (24 mmoles) d'iodomethane et agite a temperature ambiante deux heures. On 
verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de Tether ethyl ique, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans i'heptane, f iltre. On recueille 5,5 g (93%) 
de 2-bromo-3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 f 8-tetram6thylnaphtaIene de point de fusion 70-1 °C. 

(b) 3-m6thoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtaIenecarboxaldehyde. 

De maniere analogue a I'exemple 11 (a) a partir de 5,3 g (17,8 mmoles) de 2-bromo-3-m6thoxy-5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene, on obtient 3,5 g (80%) de Taldehyde attendu de point de fusion 
125-6°C. 

(c) a-Trimethylsiiylethynyl-(3-m^ 

De maniere analogue a I'exemple 11(b) par reaction de 3,21 g (13 mmoles) de 3-methoxy-5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5 ( 8,8-tetramethyl-2-naphtalenecarboxaldehyde avec un equivalent de trimethylsilylacetyle- 
nure de lithium, on obtient 4,4 g (99%) de Talcooi attendu sous forme d'une huile jaune. 

(d) a-ethynyl-(3-methoxy-5 1 6,7,8-tetrahydro-5,5,8 t 8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol. 

De maniere analogue a I'exemple 11(c) a partir de 4,4 g (12,7 mmoles) de a-trimethylsi!ylethynyl-(3- 
methoxy-S.ej.S-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^-naphtaleneJmethanol, on obtient 1,15 g (33%) de pro- 
duit attendu 

(e) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxy-5,6,7,8-tetra^ 
zoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11 (d) par reaction de 1,15 g (4,2 mmoles) de a-ethynyl-(3-methoxy- 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtalene)methanol avec 1,21 g (4,64 mmoles) de 2-hydroxy- 
4-iodobenzoate de methyle, on obtient 1,36 g (76%) du produit attendu de point de fusion 125-6°C. 

EXEMPLE 47 

Acide 2-hydroxy^-[3-hydrvxy-3-(3-m6thoxy-5A7,8-t6tmhydrv-tt 
que. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 1,1 g (2,6 mmo!es)de 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-me- 
thoxy-S.ej.S-tetrahydro-S^.S.S-tetram^thyl^-naphtyO-l-propynyljbenzoate de m6thyle, on obtient 890 mg 
(84%) de Tacide attendu de point de fusion 225-8°C. 

EXEMPLE 48 

Acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dim6thyIthlochroman-6-yl)- 1-propynyl]benzoTque. 

(a) 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 1,4 g (6 mmoles) d'a-ethynyl-(4,4-dimethyl- 

6- thiochroman)methanol avec 1,6 g (6 mmoles) de 4-iodobenzoate de methyle, on obtient 1,5 g (68%) de 
Tester attendu sous forme d'une huile orangee. 

(b) acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 1 g (2,7 mmoles) de 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dirnethyl- 
thiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 450 mg (47%) de I'acide attendu de point 
de fusion 147-9°C. 

EXEMPLE 49 

Acide 4-[3-hydmxy~3-(4,4-dim6thylthiochroman-7'yl)- 1~propynyl]benzoYque. 

(a) 4-[3-hydroxy-3-(4 I 4-dimethyithtochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 2 g (8,6 mmoles) d*a-ethynyl-(4,4-dimethyl- 

7- thiochroman)methanol avec 2,25 g (8,6 mmoles) de 4-iodobenzoate de methyle, on obtient 1,8 g (57%) 
d Tester attendu sous forme d'un huile jaune. 
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(b) acid 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dim6thylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzorque. 

D maniere analogue a I'exempl 12(b) a partir de 1 ,2 g (3,3 mmoles) d 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dime- 
thylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]b nzoat de methyle, on obtient 300 mg (26%) de Tacide attendu d 
point d fusion 1 51 -3°C. 

5 

EXEMPLE 50 

3-m6thyl-4'[3-hydroxy-3-(5, 6, Y^-t^trahydro-S^S^-t^tramSthyt^-naphtyO-l-propynytJbenzoate de mdthyte. 

(a) acide 3-methyl-4-iodobenzoTque. 
Dans un tricot on introduit 20 g (0,132 mole) d'acide 3-methyi-4-arnino benzoTque 175 ml d'acide sul- 

furique (20%). A-10°C on ajoute goutte a goutte une solution de 11 ,9 g (0,172 mole) de nitrite de sodium 
dans 50 ml d'eau et agite pendant deux heures. Cette solution est introduce goutte a goutte par I'inter- 
m6diaire d'une ampoule refrigeree a -5°C dans une solution de 35 g (0,211 mole) d'iodure de potassium 
35,2 g (0,185 mole) d'iodure de cuivre et 175 ml d'acide sulfurique (20%). On agite pendant huit heures, 
f iltre le milieu reactionnel, dissout le solide obtenu dans Tacetate d'ethyle, lave a Peau puis avec une so- 
lution de sulfite de sodium, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 24,4 g (70%) d'acide 
3-methyl-4-iodobenzoTque de point de fusion 205-1 0°C. 

(b) 3-methyi-4-iodobenzoate de methyle. 
Dans un ballon on introduit 24,4 g (0,093 mole) d'acide 3-methyl-4-iodobenzo7que 250 ml de methanol 

et ajoute goutte a goutte 2,5 ml d'acide sulfurique concentre. On chauffe a reflux pendant douze heures, 
evapore le milieu reactionnel, reprend avec acetate d'ethyle et eau, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu esttriture dans le methanol, f iltre, on recueille 21,9 g (85%) 
de Tester methyl ique attendu de point de fusion 58-9°C. 

(c) 3-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de 
methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 11(d) par reaction de 2,4 g (10 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetra- 
hydro-S^.S.S.S-pentamethyl^-naphtaleneJmethanol avec 2,7 g (1 0 mmoles) de 3-methyl-4-iodobenzoate 
de methyle, on obtient 3,2 g (83%) de Tester attendu de point de fusion 130-1°C. 

30 EXEMPLE 51 

Acide 3~m6thyi-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-tetram6thyl-2-naphtyt)-1-propynyl]benzo7que. 

De maniere analogue a I'exemple 1 2(b) a partir de 2,2 g (5,6 mmoles) de 3-methyI-4-[3-hydroxy-3-(5, 6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8 f 8-t6tramethyl-2-naphtyI)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 1,5 g (71%) d'acide 3- 
35 methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 f 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque de point de 
fusion 189-90°C. 

EXEMPLE 52 

40 Acide 2-chloro-4-[3-hydroxy-3-(5, 6, 7, 8-t6trahydro-5, 5, 8, 8-t$tram6thyt-2-naphtyQ- 1-propynyl]benzoTque. 

(a) acide 2-chloro-4-iodobenzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 50(a) a partir de 10 g (58,3 mmoles) d'acide 2-chloro-4-aminoben- 
zoTque, on recueille 14,26 g (86%) d'acide 2-chloro-4-iodo benzoTque. 

(b) 2-ch!oro-4-iodobenzoate de methyle. 

45 De maniere analogue a I'exemple 50(b) a partir de 13,9 g (49,2 mmoles) d'acide 2-chloro-4-iodoben- 

zoTque, on obtient 11,52 g (79%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huile. 

(c) 2-chloro-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de 
methyle. 

De maniere anlogue a Texemple 11(d) par reaction de 1,2 g (5 mmoles) d'a-ethynyl-(5,6,7,8-tetrahy- 
50 dro-3,5,5,8 t 8-pentamethyl-2-naphtalene)methanol avec 1 ,6 g (5 mmoles) de 2-chloro-4-iodobenzoate de 

methyle, on obtient 1,7 g (83%) de Tester attendu sous forme d'une huile marron. 

(d) acide 2-chloro-4-[3-hydroxy-3-(53,7,8-tetrah 
que. 

De maniere analogue a I'exemple 12(b) a partir de 1,7 g (4,1 mmoles) de 2-chloro-4-[3-hydroxy-3- 
55 (5,6 f 7,8-tetrahydro-5,5,8 p 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de methyle, on obtient 730 mg 

(44%) d'acide 2-chloro-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque de point de fusion 145-8°C. 



22 



EP 0 661 258 A1 



EXEMPLE 53 

Acide2-ac6toxy-4-[3-ac6toxy-3-(5,6J t 8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tmm 

Dans un ballon, on introduit 500 mg (1,3 mmoles) d'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyt)-1 -propynyl]benzoTque 1 0 ml de pyridine t ajoute goutte a goutt 1 50 uL (1 ,56 
mmoles) d'anhydride acetique. On agite a temperature ambiante pendant 2 heures, evapore a sec le milieu 
reactionnel, reprend le residu par Teau, acidif ie a pH 4, extrait avec de Tether ethylique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice elue avec de 
Tether ethylique, on recueille 230 mg (39%) d' acide 2-acetoxy-4-[3-acetoxy-3-(5,6 ( 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-te- 
tramethyl-2-naphtyl)-1-propynyi] benzoTque de point de fusion 113-5°C. 

EXEMPLE 54 

4-[3'hydroxy-3-(3-tert-butyl'4~pmpytoxyphSnyl)-1-propynyl]benzoate de m6thyle. 
a) 3-tert-butyl-4-propyIoxybromo benzene. 

De maniere analogue a Texemple 46(b) par reaction de 4,58 g (0,02 mole) de 3-tert-butyi-4- 
hydroxybromobenzene avec 2,2 ml (0,022 mole) de 1-iodopropane, on obtient4,7 g (87%) de 3-tert-butyl- 
4-propyloxybromobenzene sous forme d'une huile incolore. 

(b) 3-tert-butyl-4-propyloxybenzaldehyde. 

De maniere analogue a Texemple 11(a) a partir de 4,5 g (16,6 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
propyloxybromobenzene, on obtient 3,65 g (100%) de Taldehyde attendu sous forme d'une huile I6gere- 
ment jaune. 

(c) a-TrimethylsilylethynyI-(3-tert-butyl-4-propyloxybenzene)methanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 3,6 g (16,4 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
propyloxybenzaldehyde avec un equivalent de tri methyisilylacetylenure de lithium, on obtient 5,2 g (1 00%) 
d'alcool attendu sous forme d'une huile incolore. 

(d) a-ethynyi-(3-tert-butyl-4-propyloxybenzene)m6thanoI. 

De maniere analogue a Texemple 11(c) a partir de 5,1 g (14,1 mmoles) d'a-Trimethylsilylethynyl-(3- 
tert-butyl-4-propyloxybenzene)methanol f on obtient apres chromatographie sur colonne de silice 6Iue 
avec un melange de dichloromethane etd'heptane (6040) 3,3 g (80%) d' a-ethyny!-(3-tert-butyI-4-propy- 
loxybenzene) methanol sous forme d'une huile jaune. 

(e) 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-propyloxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de methyle. 

De maniere analogue a Texemple 11(d) par reaction de 3,3 g (13,4 mmoles) d'a-ethynyl-(3-tert-butyl- 
4-propyloxybenzene)methanol avec 3,8 g (1 3,4 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle, on ob- 
tient 4,4 g (83%) de 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-propyloxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 
sous forme d'une huile marron fonce. 

EXEMPLE 55 

4-[3-hydroxy-3-(3-tert'butyf^-h6xyfoxyph6nyI)-1-propynyl]benzo de methyle 
a) 3-tert-butyl-4-h6xyIoxybromobenzene. 

De maniere analogue a Texemple 46(b) par reaction de 4,58 g (0,02 mole) de 3-tert-butyl-4- 
hydroxybromobenzene avec 3,3 ml (0,022 mole) de 1-iodohexane, on obtient 6 g (97%) de 3-tert-butyl-4- 
h6xyloxybromo benzene sous forme d'une huile incolore. 

(b) 3-tert-butyl-4-hexyIoxybenzaidehyde. 

De maniere analogue a Texemple 11(a) a partir de 5,9 g (18,8 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
hexyloxybromobenzene, oin obtient 4,9 g (100%) de Taldehyde attendu sous forme d'une huile legerement 
jaune. 

(c) a-Trimethylsilylethynyl-(3-tert-butyl-4-hexyloxybenzene)methanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(b) par reaction de 4,8 g (18,3 mmoles) de 3-tert-butyl-4- 
hSxyloxybenzaldehyde avec un equivalent de trimethyisilylacetylenure de lithium, on obtient 6,6 g (100%) 
d'alcool attendu sous forme d'une huile incolore. 
d) a-ethynyl-(3-tert-butyl-4-h6xyloxybenzene)methanol. 

De maniere analogue a Texemple 11(c) a partir de 6,6 g (18,3 mmoles) d'a-Trimethyisilylethynyl-(3- 
tert-butyl-4-hexyloxybenzene)m6thanol, on obtient apres chromatographie sur colonne de silice elue avec 
un melange de dichloromethane et d'heptane (60-40) 4,3 g (81%) d' a-ethynyI-(3-tert-butyl-4-hexyloxy- 
benzene)m£thanol sous forme d'une huile jaune. 

(e) 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-hexyIoxyph6nyl)-1-propynyl]b nzoate de methyle. 
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D manure analogu a 1'exempie 11 (d) par reaction de 3,8 g (13,2 mmoles) d'a-ethynyl-(3-tert-butyl- 
4-hexyloxybenzene)methanol av c 3,7 g (13,7 mmoles) d 2-hydroxy-4-iodobenzoat de methyle, on ob- 
tient4 g (69%) de 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-hexyloxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de methyl sous 
form d'une huile marron fonce. 

EXEMPLE 56 



Dans cet exemple, on a iliustre diverses formulations concretes a base des composes selon ('invention. 



10 A- VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 

- Compose prepare a rexempie 7 0,001 g 

- Amidon 0,114 g 

15 - Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0,020 g 

- Lactose 0,030 g 

- Talc 0,010 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 
20 (b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

- Compose prepare a rexempie 3 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

25 - Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purifies qsp 5 ml 

(c) Comprime de 0,8 g 

- Compose de Texemple 6 0,500 g 
30 - Amidon pregeiatinise 0,100 g 

- Cellulose microcristalline 0,115 g 

- Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 
35 - Compose de I'exemple 2 0,200 g 

- Glycerine 1,000g 

- Sorbitol a 70% 1,000g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
40 - Arome qs 

- Eau purifiee qsp 10 ml 



B- VOIETOPIQUE 



45 (a) Onguent 

- Compose de Texemple 9 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline f luide 9,1 00 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 
so (b) Onguent 

- Compose de rexempie 10 0,300 g 

- Vaseline blanche codex 100 g 
(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)]-1-propynyIbenzoVque 0,1 00 
55 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 

39,900 g 

- Parahydroxyb nzoate de methyle 0,075 g 
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- Parahydroxybenzoat d propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee steril qsp 100g 

(d) Lotion 

- Composed rexemple8 0,100 g 

5 - Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanola95% 30,000 g 

(e) Onguent hydrophobe 

- Compose de I'exempte 7 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

10 - Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est* vendu par GOLDSCHMIDT) 100g 

(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compose de I'exemple 3 1,000 g 
15 - AIcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerol e 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

20 - Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile 100 g 



25 Revendicatlons 

1- Composes propynyl bi-aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formula generale (I) 
suivante : 



35 




40 dans laquelle : 

* Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes 



45 



50 



55 
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Rs et Re ayant la signification donnee ci-apres, 
* R A repres nt : 

(i) un atome d'hydrogene 

(ii) un radical -CH 3 

5 (iii) un radical -CH 2 -0-R$ 

(iv) un radical -0-R 6 

(v) un radical -CO-R 7 , 

(vi) un radical -S(0) t R9 

Rei R7» Rb e * t ayant la signification donnee ci-apres, 
10 * X represents un radical de formule : 



15 




R 10 et Rn ayant la signification donnee ci-apres, 
20 * R2 et R3 representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 20 atomes 

de carbone, un radical -ORe ou un radical -SRq, Rs ayant la signification donnee ci-apres, etant entendu 
que R 2 et R 3t pris ensemble, peuventformer avec le cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitu6 pardesgroupes methyle et/ou eventuellement interrompu parun atome d'oxy- 
gene ou de sou f re, 

25 * R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur ou un radical 

-ORe, Re ayant ia signification donnee ci-apres, 
etant entendu que dans tout ce qui precede : 

- Rs a la m§me signification que R4, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical -CO-R9, R g ayant la signi- 
30 fication donnee ci-apres, 

- R 7 represente : 

(a) un atome d'hydrogene 

(b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical de formule : 




40 

R' et R" ayant la signification donnee ci-apres, 
(d) un radical -ORe, R a ayant la signification donnee ci-apres, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 

45 tueliement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- R 9 represente un radical alkyle inferieur, 

- R 10 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical -OR 6 , 

- R-h represente un radical -ORe, 

- R* et R" representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhy- 
50 droxy alkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de peptide ou de 

sucre ou encore, pris ensemble, forment un heterocycle, 

- t est un nombre entier egal a 0,1 ou 2, 

- les radicaux R 10 et R 1t ci-dessus, pris ensemble, peuvent former un radical oxo unique de formule =0, 
ainsi que teurs sels, et leurs isomeres optiques et geometriques. 

55 2- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils se p res en tent sous forme de sels d'un 

metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

3- Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les radicaux alkyles inferieurs 
sontchoisisdansl group constitue paries radicaux methyl .ethyl , isopropyle, butyle, tertiobutyl ethexyle. 
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4- Composes selon Tune quelconque des r vendications precedent s, caracterises n ce que les radicaux 
alkyles lineaires ou ramifies ayant d 1 a 1 5 atomes d carbone sont choisis dans le groups constitue par les 
radicaux methyle, ethyle, propyl , 2-ethy!-hexyle ( octyie, dodecyl , hexadecyie et octadecyl. 

5- Composes selon Tune quelconque des revendications precedent s, caracterises n ce que I s radicaux 
monohydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2- hydroxy ethyl , 2-hydroxy propyl 
ou 3-hydroxypropyle. 

6- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
polyhydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihy- 
droxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical 
aryle est un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une 
fonction nitro. 

8- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
aralkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux! benzyle ou phenethyle eventuellement subs- 
titues par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

9- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
alk6nyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 1 a 5 atomes de carbone et pre- 
sentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical allyle. 

10- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
de sucre sont choisis dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide 
glucuronique. 

11- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que ies restes 
d'aminoacide sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de 
I'acide aspartique. 

12- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
de peptides sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracteris6s en ce que les radi- 
caux heterocyciiques sont choisis dans le groupe constitue paries radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidino 
ou piperazino, eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C^Cq ou mono ou polyhy- 
droxyalkyle. 

14- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes 
d'halogenes sont choisis dans le groupe constitue par le f luor, le chlore et le brome. 

15- Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue par: 

- 4-[3-oxo-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethyI-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de m6thyle 

. 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5 f 8.8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de m6thyle 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(5 l 6,7,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 4-[3-oxo-3-(5,6 t 7 1 8-t6trahydro-5,5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzorque 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(5,6 t 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyt-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate de 
methyle 

- Acide 2-hydraxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetra 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(3-tert-butyl-4-m6thoxyphenyl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 4-[1-oxo-3-(5 t 6,7 l 8-tetrahydro-5 f 5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)-2-propynyi]benzoTque 

- Acide 4-[1-hydroxy-3-(5 t 6,7 t 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-2-propynyl]benzoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dim6thylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-oxo-3-(4,4-dim6thylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-methoxyphenyl)-1-propynyl]benzoVque 

- N-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]-2-pyrrole car- 
boxy I ate de methyle 

- Acide N-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrah 
carboxylique 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5 f 8 l 8-te^ 
methyle 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7-yi)-1-propynyl]benzoate de methyle 

- Acide 4-[1-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-2-propynyl]benzoVque 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzo?que 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(4 ( 4-dimethylthiochrnman-7-yI)-1-propynyl]benzo7qu 

- lsom6re (+) du 4-[3-hydroxy-3-(5,6 f 7,8-tetrahydro-5 I 5.8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl]benzoate 
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de methyle 

- Isomer (-) d I'acid 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque 

- Isomer (+) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,67,8-t6trahydro-5,5 t 83-t6tramethyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoate de methyl 

- Isomere (-) de I'acide a-hydroxy-^p-hydroxy-S-tS.ey^-tetrahydro-S.S.S.S-t^tram^thyl^-naphtyO-l- 
propynyl]benzoTque 

- Isomere (-) du 4-[3-hydroxy-3-(5 f 6J,8-tetrahydrcH5,5 l 83-tetra 
de methyl e 

- Isomere (-) du 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5 f 67,8-tetra^ 
nyl]benzoate de methyle 

- Isomere (+) de I'acide 4-[3-hydroxy-3-(5 f 6,7,8-t6trahydro-5,5 ? 8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)-1-propy- 
nyl]benzoTque 

- Isomere (+) de I'acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5 i 6,73-tetrahydra-5,5 f 8,8-t6tramethyl-2-naphty!)-1^ 
propynyl]benzoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-m§thyl-3-(5 f 6 f 7,8-tetrahydro-5 i 5 ( 8,8-tetrameth 
zoate de methyle 

- Acide 2-hydroxy^-[3-hydroxy-3-methyl-3-(5,67.8^ 
nyl]benzoTque 

- Acide 2-methoxy-4^3-hydroxy-3-(5^J p 8-tetrahydro-5 i 5A 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydrc-5 P 5,^ 

- Acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5 t 6 J,8-tetrahydrc-5 ( 5,8 ( 8-tetram6thyl-2-naphtyl)-1-propynyI]benzyle 

- 4-[3-hydroxy-3-(5 t 6,7,8-tetrahydro-5,5 ( 8,8-t6tram^thyl-2-naphtyl)-1-propyn 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8^ 

- Acetate de 4-[3-hydroxy-3-(5,6 ( 7,8-t&rahydrcK3 I 5,5,8 I 8-pente^ 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-3,5,5 ( 83^ 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-te^rahydro-5 I 5 t 8,8-te^ram 

- 4-[3-hydroxy-3-(5,6J.8-tetrahydro-5,5,8,8-te^ram ph6nytsulfonylm6thane 

- N-eth^-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,84etrahydra^^ 

- N,N'-diethyl-4-[3-hydroxy-3-(5 ( 6J f 8^ 

- Morpholide de I'acide 4-[3-hydroxy-3-(5 f 6J ( 8-t6trahydro-5 ( 5,8 ( 8-tetramethyl-2-naphtyi)-1-pro 
nyl]benzoTque 

- 5-[3-hydroxy-3-(5 ( 6J,8-tetrahydro-5,5,8 ( 8-tetram 
de methyle 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5 1 6,7,8-tetrahydro-3A5^^ 
de m6thyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7^-t6trah 
zoTque 

- 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxy-5,6J 
benzoate de m6thyle 

- Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(3-methoxy^ 
pynyl]benzoTque 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dim6thylthiochroman-6-yl)-1-propynyl]benzo7que 

- Acide 4-[3-hydroxy-3-(4,4-dimethylthiochroman-7-yl)-1-propynyl]benzoTque 

- 3-methyl-4-[3-hydroxy-3-(5,6J,8-t^ de 
methyle 

- Acide 3-methyl^[3-hydroxy-3-(5,6J,8-t6tra^ 

- Acide 2-chloro^[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-t6to^ 

- Acide 2-acetoxy-4-[3-ac6toxy-3-(5,6 ,7,8-tetrahydro-5 f S.S.S-tetram^thyl^-naphtylJ-l -propynyi]benzoTque 

- 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-propyloxyph6nyl)-1-propynyl]benzoate de methyle 
. 4-[3-hydroxy-3-(3-tert-butyl-4-h6xyloxyphenyl)-1-propynyl]benzoate de m6thyle 

16- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que R 5 represente le groupement -OH r R 7 re- 
presente un radical ORe, et Rn represente un radical -OR e , Re et Rn ayant la signification donn6e ci-dessus. 

17- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme m6dt- 
cament. 

18- Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement 
des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoir s, cardiovasculir s et ophtalmologiques. 

19- Utilisation d Tun au moins des composes d6ftnis aux revendications 1 a 16 pour la fabrication d'un 
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medicament destine au traitement des affections dermatologiques, rhumatismales, respiratoir s, cardiovas- 
culires et ophtalmologiques. 

20- Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'ell comprend, dans un support pharmaceu- 
tiquement acceptable, au moins un d s composes teis que definis a Pune quelconque des revendications 1 a 

5 16. 

21- Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en composers) selon 
Tune des revendication 1 a 1 6 est comprise entre 0,00 1 % et 5 % en poids par rapport a ('ensemble de la compo- 
sition. 

22- Composition cosmetique, caracterisee par lefait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
10 acceptable, au moins un des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

23- Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon 
Tune des revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la 
composition. 

24- Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a Tune des revendications 22 ou 23 pour 
15 Thygiene corporelle ou capillaire. 
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